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Özet 


Amaç: Kolistin, siklik katyonik polipeptid antibiyotikler arasındaki 
polimiksin grubundan konsantrasyona bağımlı bir antibiyotiktir. 
Farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerindeki karmaşıklık, 
kolistin uygulamalarında farklılıklara yol açmaktadır. Bu çalışma- 
da kolistinin çoklu ilaç dirençli Gram-negatif bakteri infeksiyonla- 
rındaki kullanımı değerlendirilmiştir. 

Yöntemler: Çalışmaya Mayıs 2014-Ocak 2015 arasında hastane- 
de yattığı sırada kolistin tedavisi uygulanan 18 yaşından büyük 
193 erişkin hasta dahil edildi. Hasta bilgileri retrospektif olarak 
değerlendirildi. İnfeksiyondan sorumlu mikroorganizmalar, di- 
renç oranları, kolistin dozu, uygulama süresi ve yolu, yan etkileri 
ve klinik ve mikrobiyolojik yanıtlar kaydedildi. 

Bulgular: Kolistin alan hastalar ortalama 20 gündür hastanede 
yatan, çoklu ilaç dirençli Gram-negatif mikroorganizmalarla in- 
fekte olmuş veya infekte olduğu düşünülen hastalardı. İV ve int- 
ratekal kolistin alan tüm hastalara kolistin başka bir antimikrobi- 
yalle kombine olarak uygulanmış, kombinasyon için en çok bir 
karbapenem tercih edilmişti. İV kolistin alanlarda, dozlar arasın- 
da farklılıklar vardı ve yükleme dozu hastaların 9698'inde uygu- 
lanmamıştı. İnhalasyon yoluyla ve intratekal olarak verilen dozlar 
literatür önerilerine uygundu. Kolistin intratekal olarak İV yolla 
birlikte verilirken; inhalasyon yoluyla uygulandığında kimi zaman 
tek başına verilmişti. Kolistinin inhalasyon yoluyla tek başına ya 
da İV yolla birlikte verildiği hastaların şifa oranlarında fark göz- 
lenmedi. Kolistin kullanımı sırasında yan etki olarak 33 (925.4) 
hastada nefrotoksisite ve 7 (963.6) hastada nörotoksisite geliştiği 
görüldü. Nefrotoksisite gelişmesinde etkili tek faktörün, ileri yaş 
olduğu tespit edildi (5<0.001). Kolistin 193 hastanın 19'unda yan 
etkiler nedeniyle sonlandırılmıştı. Etken mikroorganizmalar ara- 
sında kolistine direnç oranı 904.3 olup, direnç gelişen hastaların 
direnç gelişmeden önce ortalama 19.9<9.4 gün kolistin kullan- 


Abstract 


Objective: Colistin is a concentration-dependent antibiotic 
which belongs to the polymyxin group of cyclic cationic poly- 
peptide antibiotics. Clinical use of colistin varies due to its com- 
plex pharmacokinetic and pharmacodynamic features. In this 
study, we aimed to evaluate the use of colistin in multidrug- 
resistant Gram-negative bacterial infections. 

Methods: 193 patients aged >18 years who were hospitalized 
from May 2014 to January 2015 and who received colistin were 
included in the study. Patient's data were retrospectively evalu- 
ated. Pathogens, their resistance rates, dose of colistin, its du- 
ration and route of administration, its side effects, and clinical 
and microbiological responses were recorded. 

Results: Colistin was administered to the patients with confirmed 
or suspected infections due to multidrug-resistant Gram-nega- 
tive organisms approximately on the 20'" day of hospital admis- 
sion. Another antimicrobial was used in combination with colis- 
tin administered by IV or intrathecal route in all patients and a 
carbapenem was the drug most used for combination therapy. IV 
colistin doses varied widely among patients and a loading dose 
was not administered in 984 of patients. Inhaled and intrathe- 
cal treatment doses were administered in accordance with the 
literature. Intrathecal colistin administration was always with IV 
colistin, however inhaled colistin was occasionally administered 
without IV form. When inhaled colistin alone and combined 
with IV form were compared, no difference was found in cure 
rates. The most common side effect of colistin was nephrotoxic- 
ity in 33 (25.496) patients and neurotoxicity in 7 (3.696) patients. 
Analyses revealed that advanced age was the only factor which 
affected the development of nephrotoxicity (p<0.001). Colistin 
treatment was terminated in 19 patients out of 193 due to side 
effects. Rate of colistin resistance among infectious agents was 
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dıkları tespit edildi. Kolistin tedavisi alan hastalarda şifa oranı 9056 idi 
ve tüm hastalarda mortaliteyi belirleyen en önemli faktörün ileri yaş 
(63.942) olduğu görüldü (p-0.001). 

Sonuçlar: Çalışmanın sonucunda, çoklu ilaç dirençli Gram-negatif bak- 
teri infeksiyonlarındaki tedavi seçeneklerinden biri olan kolistinin en 
sık yan etkisi nefrotoksisitedir. Kolistin uygulamasıyla ilgili olarak aynı 
hastane içinde farklı yollardan kullanımın söz konusu olduğu ve hasta- 
ların tamamına yakınında ilaç prospektüsünde ve literatürde önerilen 
yükleme dozunun uygulanmadığı gözlenmiştir. 

Klimik Dergisi. 2020; 33(2): 142-7. 

Anahtar Sözcükler: Çoklu ilaç dirençli bakteriyel infeksiyon, kolistime- 
tat sodyum, kolistin, nefrotoksisite. 


4.396. Colistin resistance developed on the 19.9x9.4 days of treatment. 
Cure rate in colistin receiving patients was 5696 and the most crucial 
factor determining the mortality was advanced age (63.942) (p-0.001). 
Conclusions: Nephrotoxicity is the most common side effect of colistin 
which is one of the treatment options for multidrug-resistant Gram- 
negative bacterial infections. It has been observed that there were 
different modes of administration in the same hospital regarding the 
application of colistin, and the loading dose recommended in the drug 
package and in the literature was not applied in almost all patients. 
Klimik Dergisi. 2020; 33(2): 142-7. 

Key Words: Multiple bacterial drug resistance, colistimethate sodi- 
um, colistin, nephrotoxicity. 


Giriş 

Kolistin, siklik yapılı katyonik polipeptid antibiyotikler 
olan polimiksinlerin bir üyesidir (1). Bir ön ilaç olan kolisti- 
metat sodyum (CMS), vücuda girdikten sonra hidrolize uğ- 
rayarak aktif form olan kolistine dönüşür. CMS'nin İV, İM ve 
inhalasyon yoluyla uygulanabilen formları mevcut olup, int- 
ratekal ve intraventriküler olarak da kullanılabilir. Kolistinin 
birbirinden farklı farmakokinetik ve farmakodinamik özellikle- 
ri olan 30'dan fazla metaboliti bulunur. Bu durum farklı hasta 
gruplarında ideal kolistin dozları ve uygulama şeklini belirle- 
meye yönelik çalışmalarda güçlüklere neden olmaktadır (2- 
6). Kolistin kullanımı sırasında görülebilen yan etkilerden en 
önemli olanları, nefrotoksisite ve nörotoksisitedir. Yan etki- 
lerin ikisi de doza bağımlı ve geri dönüşümlüdür (2,3,6). Çok 
ilaca dirençli Gram-negatif infeksiyonların artması karşısında 
kolistin iyi bir tedavi seçeneğidir ve kullanımı son zamanlar- 
da çok yaygınlaşmıştır. Böylece dirençli Gram-negatif infek- 
siyonlara bağlı gelişen mortalitede bir miktar düşme sağ- 
lanmıştır. Kolistine direnç gelişimi için bilinen tek bağımsız 
risk faktörü daha önce kolistin kullanımıdır. Kolistine direnç 
gelişimini önlemek ve etkinliğini artırmak için kombinasyon 
tedavileri önerilmektedir (1). 

Bu çalışmada, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastane- 
sinde yatmakta olan hastalarda kolistin kullanımı incelenmiş- 
tir. Kolistin indikasyonu, dozu, beraber kullanılan antibiyo- 
tikler, klinik yanıt ve yan etkiler incelenerek, hastanemizdeki 
kolistin uygulamasının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 


Yöntemler 

Çalışmamıza, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi'nde yatmakta olup Mayıs 2014-Ocak 2015 tarihleri 
arasında kolistin tedavisi alan 18 yaşından büyük tüm has- 
talar alındı. Hastalara ait bilgiler retrospektif olarak tarandı. 
Çalışmaya toplam 193 hasta dahil edildi. Hastalara ait yaş, 
cinsiyet, yattığı servis, ek hastalıkları, infeksiyon hastalığı, 
varsa kültür sonuçları ve duyarlılıkları, kolistin doz ve süresi, 
beraberinde kullandığı antibiyotikler ve nefrotoksik ajanlar, 
tedavi etkinliği ve yan etki gelişimi, klinik yanıt ve mikrobiyo- 
lojik eradikasyon kayıt altına alındı. Hastaların klinik yanıtları 
beyaz küre sayısı, C-reaktif protein (CRP) ve ateş dikkate alı- 
narak değerlendirildi. Hastaların infeksiyon kaynaklı mortali- 
te oranları belirlendi. Hastalar eksitus olduğu sırada ölüme 
neden olan başka bir akut olay tespit edilmemişse, mikrobi- 
yolojik kür sağlanamamış ve beyaz küre veya CRP değerinde 
düşme olmamışsa infeksiyon kaynaklı mortalite olarak kabul 
edildi. Yan etki olarak nefrotoksisite, nörotoksisite, alerji ve 
bronkospazm kayıt altına alındı. Böbrekte oluşan hasar, yani 


nefrotoksisite, hastaların başlangıç, 3. gün, 7. gün ve tedavi 
bitimindeki RIFLE kriterlerine göre değerlendirildi (Tablo 1). 
RIFLE kriterlerine göre, hasar, yetmezlik, kayıp ve son dönem 
böbrek yetmezliği gelişmesi nefrotoksisite olarak kabul edil- 
di. Nefrotoksisite ve mortalite hesaplanırken 60 yaş ve üzeri 
ileri yaş olarak kabul edildi. Hastalarda nörotoksisite olarak 
parestezi, görsel halüsinasyon, ataksi, vertigo, konfüzyon ve 
nöromüsküler blokaj gelişimi değerlendirildi. Retrospektif 
olarak nöroloji konsültasyon notları incelendi. 

Kolistin tedavisi, ampirik, Gram boyaması sonucuna göre 
veya kültür sonucuna göre olmak üzere üç gruba ayrıldı. Et- 
ken mikroorganizmaların sıklığı ve duyarlılığı incelendi. Etken 
mikroorganizmaların üreme yerleri, EUCAST standardlarına 
göre Merkez Laboratuvarı'nca Etest9 (bioMerieux, Mercy 
"Etoile, Fransa) kullanılarak belirlenen direnç oranları ve ko- 
listin uygulama yolu kaydedildi. Çalışmada elde edilen veriler 
standard bir veri formuna kaydedildikten sonra STATA 9.0“ 
(College Station, TX, ABD) istatistik programına aktarıldı ve 
analiz edildi. İstatistik analiz sırasında tanımlayıcı parametre- 
ler hesaplandı. Kategorik değişkenler karşılaştırılırken x? testi 
kullanıldı. Sürekli değişkenler Student t-testiyle karşılaştırıldı. 
İstatistiksel olarak p değerinin 0.05'in altında olması anlamlı 
kabul edildi. 


Bulgular 

Hastanemizde kolistin kullanan hastaların 9653.9'u Re- 
animasyon, Hematoloji ve Göğüs Hastalıkları kliniklerinde 
yatmakta olup, 115 (9059.6) hastanın yoğun bakım ünitesinde 
yatış öyküsü vardı. Hastaların yaş ortalaması 58.2 (minimum 
18, maksimum 93) idi. Kolistin, hastalara hastaneye yatışın 
ortalama 20. gününde başlanmıştı. Kolistin 193 hastanın 99 
(9051.2)'unda kültür sonucuna, 13 (966.7)'ünde Gram boyama- 
sı sonucuna göre olmak üzere toplam 112 (9058)'sine etkene 
yönelik olarak başlanmıştı. Ampirik tedavi başlanan 81 has- 
tanın 54 (9666.6)'ünde sonradan çoklu ilaç dirençli ve kolistine 


Tablo 1. RIFLE Kriterleri (17) 
Sınıf 
Risk (risk) 


Injury (hasar) 


Kriterler 


Kreatinin artışı x 1.5 
Kreatinin artışı x 2 
Failure (yetmezlik) Kreatinin artışı x 3 


Loss (kayıp) Kalıcı böbrek fonksiyonu kaybı 


(>4 hafta) 
ESRD (son dönem Son dönem böbrek hastalığı 
böbrek yetmezliği) (53 ay) 
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Tablo 2. İzole Edilen Mikroorganizmalar ve Antibiyotik Direnç Oranları 


Direnç Oranları (90) 


Etken Sayı Kolistin Amikasin Karbapenem Tigesiklin 
Acinetobacter spp. 93 4.3 78 95.7 10.4 
Klebsiella spp. 29 3.4 23.1 48.1 34.4 
Pseudomonas spp. 28 0 48.1 74.1 - 
Escherichia coli 14.3 14.2 14.2 0) 
Enterobacter spp. 5 20 20 80 39 
Citrobacter sp. 1 0 0 100 - 
Tüm etkenler 168 4.3 55.9 76.7 el 


Tablo 3. Kolistin Kullanan Hastalarda İnfeksiyon Odakları 


Tablo 5. Nefrotoksisite Yönünden Hastaların Özellikleri 


Odak Sayı (90) 

Akciğer 96 (49.7) 
Bakteriyemi 30 (15.5) 
Yumuşak doku 20 (10.3) 
Karın içi 18 (9.3) 
Üriner sistem 115 (7.8) 
Santral sinir sistemi 6 (3.1) 
Odak belirlenemeyen 8 (4.2) 
Toplam 193 (100) 


Tablo 4. Kolistinle Kombinasyonda Kullanılan Antibiyotikler 
ve Şifa Oranları 


Antibiyotik Sayı o (95) Şifa Oranı (90) 
Karbapenem 110 (58.8) 53.6 
Piperasilin-tazobaktam 21 (11.2) 66.7 
Karbapenem * Tigesiklin 15 (8) 80.0 
Tigesiklin 4 (2.1) 75.0 
Tigesiklin * Sulbaktam 4 (2.1) 75.0 
Karbapenem $* Sulbaktam 4 (2.1) 75.0 
Sulbaktam 3 (1.6) 33.3 
Sefepim 3 (1.6) 33.3 
Karbapenem * Aminoglikozid o 3 (1.6) 100.0 
Diğer 20 (10.7) 45.0 
Toplam 187 (100) 56 


duyarlı etken mikroorganizma üretilmişken, 27 (9033.3)'sinde 
herhangi bir etken üretilememişti. Kolistin kullanan hasta- 
larda toplam 164 etken mikroorganizma üretilmişti (Tablo 2). 
Kolistin en çok Acinetobacter spp. üreyen hastalarda kulla- 
nılmıştı. 

Kolistin kullanımı sırasında bazı hastalarda kolistin di- 
renci gelişti. Bu oran tüm etken mikroorganizmalar için 964.3 
olarak tespit edildi. Kolistin direnci gelişen hastalar ortalama 
19.9*9.4 (10-34) gün kolistin kullanmıştı. Etkenlere göre kolis- 
tin, amikasin, karbapenem ve tigesiklin direnç oranları Tablo 
2'de belirtilmiştir. 


Nefrotoksisite 


N Gelişenler Oo Gelişmeyenler 
Özellik (0-33) (90) (n160) (96) p 
Yaş (ortalama* 
standard sapma) 60.63*2.2 49.4*1.7 <0.001 
Cinsiyet 
Kadın 50 35 
Erkek 48 60 0.92 
Yoğun bakım 
ünitesine yatanlar 70 45 0.1 
Ek hastalık varlığı 
Malignite 25 27 0.48 
Diabetes mellitus 65 55 0.37 
Hipertansiyon 40 32 0.45 
Kolistin dozu 
3x150 mg 47 53 0.46 
3x100 mg 13 11 0.48 
Kolistin yükleme dozu (0 4 0.24 
Kolistin kullanım 
süresi (gün) 8:9) 13.8 0.47 
Birlikte nefrotoksik 
ajan kullanımı 11 45 0.91 


Kolistin alan hastalarda saptanan infeksiyon odakları Tablo 
3'te belirtilmiştir. Sekiz hastada ise herhangi bir odak saptana- 
madığı görülmüştür. Odak saptanamayan hastaların tamamı, 
hematolojik maligniteli febril nötropeni atağı geçiren hastalardı. 

Kreatinin düzeyi normal olan 124 hastaya kolistin doz 
ayarı yapılmadan başlanmış olup, 100 hastaya 3x150 mg, 24 
hastaya 3x100 mg dozunda verilmişti. Sadece dört hastaya 
yükleme dozu verildiği saptandı. Kolistin 70 hastaya inha- 
lasyon yoluyla verilmiş, bunlardan 20'si birlikte İV tedavi de 
almıştı. Sadece inhalasyon yoluyla kolistin alan 50 hastada, 
kolistin dışında başka bir antibiyotik kullanımı da olmamıştı. 
İnhalasyon yoluyla verilen kolistin dozu tüm hastalarda 2x75 
mg idi. Beş hastaya İV kolistinle birlikte intratekal tedavi uy- 
gulanmıştı. İntratekal kolistin dozu 1x10 mg/gün idi. 
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Kolistin tedavisi alan hastaların 187 (9096.9Y'sinde, ko- 
listn en az bir antibiyotikle kombine olarak kullanılmıştı. 
Kombinasyonda 110 (9658.8) hastada bir karbapenem kulla- 
nılmıştı (Tablo 4). Çalışmamızda veriler retrospektif olarak in- 
celenmiş olup, karbapenemlerin infüzyon süreleriyle ilgili bir 
veriye ulaşılamamıştır. 

Kolistin tedavisi, hastaların 19 (9610)'unda yan etki nede- 
niyle sonlandırılmıştı. En sık görülen yan etkiler, nefrotoksi- 
site ve nörotoksisiteydi. Tedavi başlangıcında 130 hastanın 
kreatinin seviyesi normal veya RIFLE kriterlerine göre “risk” 
kategorisinde idi. Kolistin tedavisinin 3. gününde 125 (9496.1) 
hastanın, 7. gününde 105 (9680.7) hastanın, tedavi bitiminde 
ise 97 (9674.6) hastanın kreatinin seviyesinin normal olduğu 
veya “risk” kategorisinde olduğu, başka bir ifadeyle nefro- 
toksisite gelişmediği görüldü. Buna göre nefrotoksisite 33 
hastada görüldü ve nefrotoksisite oranı 9625.4 olarak saptan- 
dı. Kolistinle birlikte eşzamanlı nefrotoksik ilaç (nonsteroid 
antiinflamatuar ilaç, diüretik, vankomisin, aminoglikozid, li- 
pozomal amfoterisin B, gansiklovir, kontrast madde) kullanı- 
mının kreatinin düzeyinde anlamlı bir artışa neden olmadığı 
(p-0.91); cinsiyet ve tedavi süresinin de nefrotoksisite gelişi- 
mine anlamlı bir etkisinin olmadığı; buna karşılık, ileri yaş- 
takilerde daha yüksek oranda nefrotoksisite geliştiği tespit 
edildi (p<0.001). Nefrotoksisite gelişen grupta yaş ortalaması 
60.63x2.2 idi. Nefrotoksisite gelişen hastaların genel özellik- 
leri Tablo 5'te belirtilmiştir. 

Nörotoksisite 7 (963.6) hastada görülmüştür. Nörotoksisi- 
te gelişen beş hastada parestezi, bir hastada ataksi, bir hasta- 
da ise ataksi ve parestezi birlikte gelişmiştir. 

İnhalasyon yoluyla kolistin alan hiçbir hastada bronkos- 
pazm görülmemiştir. 

Kolistin kullanan hastaların 9056'sında klinik yanıt alın- 
mıştır. Tedaviye klinik yanıt süresi ortalama 5.254*3.2 (ortanca 
4) gündür. Kontrol için kültür örneği alınan 82 hastanın 64 
(9678)/ünde mikrobiyolojik eradikasyon sağlanmıştır. Mikro- 
biyolojik eradikasyon süresi ortalama 6.2143.4 (ortanca 6) 
gündür. Kolistinle kombinasyon tedavilerinde şifa oranları 
Tablo 4'te belirtilmiştir. Ancak kombinasyonda kullanılan an- 
tibiyotikler arasında mortalite açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark saptanmamıştır (p-0.3). Eksitus olan hasta- 
ların yaş ortalaması 63.942 iken, eksitus olmayan hastalar- 
da 53.5*1.7'dir. Mortalite üzerine etkili tek faktörün ileri yaş 
olduğu görülmüştür (p-0.001). Yalnız inhalasyon yoluyla ko- 
listin alan hastalarla, kolistini hem inhalasyon yoluyla hem 
İV olarak alan hastalar arasında mortalite açısından istatis- 
tiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p-1.17). Yük- 
leme dozu yapılan dört hastanın 3'ünde şifa gözlenmiştir. 
Yükleme yapılan ve yapılmayan hastalarda mortalite ben- 
zerdir (p-0.56). Kolistin direnci gelişen hastalarda mortalite 
6100'dür. 


İrdeleme 

Çoklu ilaç dirençli Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlar- 
da kolistin bir tedavi seçeneği olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Karmaşık farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri ne- 
deniyle yeni çalışmalar yapıldıkça kolistin dozunda revizyona 
gidilmektedir. Bu durum yeni doz önerilerine uyumu geciktir- 
mektedir. Bizim çalışmamızda normal böbrek fonksiyonuna 


sahip hastalarda İV başlangıç dozunun farklı olduğu görül- 
müştür. Aynı şekilde nefrotoksisite nedeniyle doz azaltılması 
yapılan hastalarda da kreatinin klirensinden bağımsız olarak 
3x50 mg ve 2x150 mg şeklinde uygulamalar görülmüştür. 

Kolistinin yaygın kullanımı zamanla kolistin direncin- 
de artışa sebep olmuştur. Bayram ve arkadaşları (7), Gram- 
negatif bakterilerde araştırdıkları kolistin direncinin 2007- 
2011 arasında “sıfır” olduğunu bildirmiştir. Ancak bizim 
çalışmamızda kolistin direnci 904.3 olarak saptanmıştır. Bu, 
kolistin kullanımı arttıkça beraberinde direncin de artacağının 
göstergesidir. Çalışmamızın yapıldığı dönemde kolistin diren- 
cinin Etest9 ile araştırılmakta olması, çalışmamızın en önemli 
kısıtlılığıdır. Kolistinin uygun indikasyonda uygun süre kulla- 
nımı direnç gelişimini önlemede önemlidir. Kolistine direnç 
gelişimini önlemek için en etkin stratejilerden biri de kolis- 
tinin diğer antimikrobiyallerle kombine olarak kullanımıdır 
(8). Bizim çalışmamızda da hastaların 9096.9'u kolistini baş- 
ka bir antibiyotikle kombine olarak almıştır. Kombinasyonda 
en çok bir karbapenem kullanılmıştır. Kolistin direnci gelişen 
hastalarımız da kombine tedavi almıştır. Kolistin direnci ge- 
lişen hastalarda, kolistinin klinik etkinliğini artırmak için de 
kombinasyon tedavileri önerilmektedir (9). Kombinasyonda, 
karbapenem kullanımının hücre duvarında yarattığı harabi- 
yetle hücre membranı üzerindeki kolistin etkinliği zamana 
bağlı olarak artmaktadır (10). Kolistin ve karbapenem kom- 
binasyonlarıyla yapılan in vitro sinerji çalışmalarında, özel- 
likle Acinetobacter baumanmnii için sinerji oranlarının yüksek, 
antagonizm oranlarının ve direnç gelişiminin düşük olduğu 
görülmüştür (11). 

A. baumannii'nin etken olduğu ventilatörle ilişkili pnö- 
moni nedeniyle tedavi alan 70 hastanın değerlendirildiği bir 
çalışmada, kolistin monoterapisi ve kombinasyon tedavisi 
değerlendirilmiş ve klinik yanıt ve mortalite açısından ista- 
tistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (12). Bizim 
çalışmamızda kolistini tek başına alan hastalar, inhalasyon 
yoluyla kolistin alan, genel durumu iyi olan hastalardı. Ça- 
lışmamızda kolistini tek başına alan hastaların tamamında 
klinik yanıt alınmış ve mikrobiyolojik eradikasyon sağlanmış- 
tır. Yapılan bir çalışmada İV ve inhalasyon yoluyla uygulanan 
kolistin karşılaştırılmış ve balgamdaki kolistin konsantrasyo- 
nu inhalasyon yoluyla kullanımda İV uygulamaya göre daha 
yüksek bulunmuştur (13). Bizim çalışmamızda tek başına in- 
halasyon yoluyla kolistin alan hastalarla, kolistini hem İV hem 
de inhalasyon yoluyla alan hastalar arasında mortalite oran- 
ları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanma- 
mıştır (0-0.17). Ancak tek başına inhalasyon yoluyla kolistin 
alan hastalar, sistemik bulguları olmayan, sadece öksürük ve 
balgam miktarında artış olan bronşektaziyle izlenen hastalar- 
dı. Bu nedenle inhalasyon yoluyla alınan kolistin tedavisinin 
etkinliğini belirlemek için benzer hasta gruplarında yapılacak 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Yapılan çalışmalarda kolistin nefrotoksisite oranı (kreati- 
nin bazal seviyesinde 9650 oranında artış) 907.4 ile 9030 ara- 
sındadır (1). Çalışmamızda kolistin alan hastalarda “625.4 
oranında nefrotoksisite gelişmiştir. Ülkemizde Özkarataş ve 
arkadaşları (14)'nın üçüncü basamak yoğun bakım ünitesi 
hastalarında yaptığı bir çalışmada kolistine bağlı nefrotok- 
sisite oranı 9070 olarak belirtilmiştir. Bir başka çalışmada 
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kolistine bağlı nefrotoksisitenin hastaların 9678'inde ilk 7 
günde geliştiği belirtilmiştir (15). Çalışmamızda da benzer 
şekilde tedavinin 3. gününde nefrotoksisite oranı 903.8 iken, 
7.günde bu oran “619.2'ye yükselmiştir. Nefrotoksisite geli- 
şimini önlemek için hastaların kolistin dozunun vücut ağır- 
lığına göre verilmesi önerilmiştir. Kolistin dozunun 5 mg/ 
kg/gün'ün üzerinde olması halinde nefrotoksisite riskinin 
arttığı belirtilmiştir (16). Çalışmamızın retrospektif olması 
nedeniyle hastaların kiloları ve kilogram başına aldıkları doz 
belirlenememiştir. Kolistinin hastaya uygulanan toplam do- 
zunun nefrotoksisiteye etkisi net değildir (17). Çalışmamızda 
da nefrotoksisite gelişen ve gelişmeyen hastaların kolistin 
kullanımı süreleri ve dolayısıyla toplam dozları arasında is- 
tatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p-0.47). 
Çalışmamızda kolistin alan hastaların 9029.2'si nefrotoksik 
ajan kullanmaktaydı. Yapılan tek değişkenli ve çok değişken- 
li analizlerde bunun nefrotoksisite gelişimine bir etkisinin 
olmadığı görüldü (p-0.91). Nefrotoksisite gelişimi için has- 
taların altıncı ve yedinci dekadda olması literatürde bir risk 
faktörü olarak belirtilmiştir (18). Literatürle uyumlu olarak 
çalışmamızda nefrotoksisite gelişen hastalarda yaş ortala- 
ması 60.6-2.2 iken, nefrotoksisite gelişmeyen hastaların yaş 
ortalaması 49.4*1.7 idi (p<0.001). 

Kolistinin neden olduğu nörotoksisiteye bağlı olarak 
parestezi, görsel değişiklikler, ataksi, vertigo, konfüzyon ve 
nöromüsküler blokaj gelişimi izlenebilir (2,3). Nörotoksisite 
oranı 960-7 olarak belirtilmiştir (19). Çalışmamızda 7 (963.6) 
hastada nörotoksisite görülmüştür. Nörotoksisite gelişen beş 
hastada parestezi, bir hastada ataksi, bir hastada ise ataksi 
ve parestezi birlikte gelişmiştir. Bulgular kolistin kesildikten 
sonra hızla gerileme göstermiştir. Perioral parestezi gelişen 
bir hasta yakın takiple kolistin almaya devam etmiştir. Teda- 
visine devam edilen hastanın şikayet ve bulgularında tedavi 
bitimine kadar bir ilerleme olmamıştır. 

Yapılan bir çalışmada kolistinle klinik yanıt oranı 9069.8 
olarak belirtilmiştir (18). Bizim çalışmamızda klinik yanıt oranı 
656 bulunmuştur. Çalışmamıza dahil edilen hastaların sade- 
ce 82'sinde kontrol için kültür örneği alınmıştır. Bunların sa- 
dece 18 (9021.9)'inde mikrobiyolojik eradikasyon sağlanmış- 
tır. Kolistinle hedeflenen minimum inhibitör konsantrasyonu 
(MİK) (2 mg/lt) değerinin üzerindeki konsantrasyonlara ancak 
2-3 günde ulaşılabilir (1). Bu nedenle yükleme dozu verilme- 
si önerilir. Bizim çalışmamızda klinik yanıt süresi ortalama 
5.2543.2 (ortanca 4) gündür. Yükleme dozunun yapılmaması, 
hedef MİK değerlerine ulaşmada ve klinik yanıt süremizde 
gecikmelere ve yeterli MİK düzeyine ulaşılamadığı için mik- 
robiyolojik eradikasyonda düşük yüzdelere neden olmuş ola- 
bilir. Ancak yükleme dozu verilen hasta sayımızın az olması 
nedeniyle, istatistiksel değerlendirme anlamlı bulunmamıştır. 

Tedavi sonunda klinik yanıt oranı 9056 iken, mortalite ora- 
nı 9640.9'dur. Yükleme dozu verilen hastalarda mortalite ora- 
nı 9025'tir. Yükleme dozunun mortaliteye istatistiksel olarak 
anlamlı etkisi saptanmamıştır (p-0.56). Ancak yükleme dozu 
yapılan hasta sayımızın az olması (n-4) nedeniyle istatistiksel 
değerlendirme güçlü değildir. Mortalite üzerinde yaşın etkisi 
incelendiğinde, ileri yaşın nefrotoksisiteyi olduğu gibi, morta- 
liteyi de artırdığı saptanmıştır (5<0.001). Tek başına inhalas- 
yon yoluyla kolistin alan hastalarla, hem inhalasyon yoluyla 


hem de İV kolistin alan hastalar arasında mortalite açısından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p-—1.17). 
Ancak çalışmamızda tek başına inhalasyon yoluyla kolistin 
alan hastalar kistik fibroz veya bronşektaziyle takip edilen ge- 
nel durumu iyi olan hastalardı. 

Çoklu ilaç dirençli Gram-negatif bakterilerin neden oldu- 
ğu infeksiyonların artması kolistin kullanımının da yaygınlaş- 
masına neden olmaktadır. Farmakokinetik ve farmakodinamik 
özellikleri net bir şekilde anlaşılamadığından gerek merkezler 
arasında gerekse aynı merkezde farklı kolistin uygulamaları 
söz konusudur. Özellikle çalışmanın yapıldığı dönemde akıllı 
telefon uygulamalarının yaygın kullanıma girmemiş olma- 
sı, doz uygulamalarında farklılıklara sebep olmuştur. Direnç 
gelişiminin önlenmesi, yan etkilerin azaltılabilmesi ve tedavi 
başarısının artırılabilmesi için kolistin uygulamasının stan- 
dardlarının belirlenmesi önemlidir. Özellikle 60 yaş üzerin- 
deki hastalarda nefrotoksisite açısından dikkatli olunması 
gereklidir. 


Çıkar Çatışması 
Yazarlar, herhangi bir çıkar çatışması bildirmemiştir. 
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